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© ibuprofen-Brausezubereltungen. 

© Die Erfindung betriftt Ibuprofen-Brausezubore.tungen. die a) ein basisches Granulat bestehend „ elnem 
^sseriosSen Ibuprofensalz Tragerstoff. Stabi.isator und Natrium- Oder Kaliumcarbonat und b) e.ne Saure- 
romponeTe enthaHen, in Form von Granulaten und Tab.etten sowie Verfahren zur Herstellung. 
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Ibuprofen-Brausezub reitungen 



Die Erfindung betriftt klar losende Ibuprofen-Brausezubereitungen sowie Verfahren zu ihrer HersteJIung. 

Ibuprofen ist ein Arzneistoff mit analgetischer und entzundungshemmender Wirkung, der ahnlich wie 
Acetylsalicylsaure die Magenschleimhaut reizt und relativ langsam resorbiert wird. DarQber hinaus ist der 
Geschmack des Ibuprofens so schlecht, datf Obiicherweise Tabletten mit einem geschmacksabdeckenden 
Uberzug versehen werden. Da bei der Acetylsalicylsaure die Probleme der Magenschloimhautreizung und 
der veriangsamten Resorption durch die Anwendung in Form von Brausetabletten und Granulaten zu I5sen 
sind, wurde es in Erwagung gezogen, diese Arzneiform auch fOr Ibuprofen anzuwenden, Dabei zeigte sich 
jedoch, daflder Eihsatz ublicher Brausegemische nicht zum Erfolg fuhrt. 

Trotz vielfaltiger Anstrengungen war es nicht mogiich, die extrem schwerldslichen Ibuprofen-KristaJle 
aus einer Brausezubereitung heraus schnell und vollstandig in einem Glas Wasser aufzuldsen, so dai) stets 
recht unattraktiv erscheinende Anwendungsforrnen resuttierten. 

Die EP-A 228 164 beschreibt eine Ibuprofen - bzw. deren Salze - enthaltende Brausezubereitung, 
welche Ibuprofen nach erfolgter Brausereaktion in suspendierter Form im Gias Wasser enthalt. Diese 
2ubereitung hat den Nachteil, da0 die Vorzuge einer Schmerzmrttel-Brausetablette. wie bessere Magenver- 
traglichkeit und schneller Wirkungseintritt, von vornherein nicht gegeben sind. 

Die DE-A 36 38 414 beschreibt den Zusatz von Arginin oder Lysin in einer den molaren Anted 
Obersteigenden Menge, urn eine losliche Form des Ibuprofens zu erhalten. Der Brausesatz enthalt als 
Saurekomponente Natrium hydrogentartrat Der Zusatz dieser Komponenten bringt groOe Nachteile mit sich. 
Arginin und Lysin sind fur die Verwendung als pharmazeutischer Hilfsstoff zu teuer und ubersteigen die 
Kosten fGr den Wirkstoff Ibuprofen. Natriumhydrogentartrat wirkt als Saure so schwach, dafl bei einem pH- 
Wert von uber 6.5 fur das Gesamtsystem die Intensitat der Brausereaktion zu wunschen ubrig lam und fast 
gar nicht mehr zu erkennen ist Somit wird der den Patienten positiv ansprechende Brauseeffekt praktisch 
nicht erreicht. 

Die EP-A 203 768 beschreibt eine therapeutische Brausezusammensetzung. die Paracetamol, Acetylsa- 
licylsaure oder Ibuprofen enthalten kann. Diese Erfindung schlagt vor, den Wirkstoff (z.B. ibuprofen) mit 
einem Granulationshilfsmittel (z.B. PVP) zu granulieren, dieses Granulat mit einem Teil einer Komponente 
des Brausegemisches zu vermischen und anschliefiend diese Vormischung mit einem Brausesystem zu 
mischen. Die beschriebene Vorgehensweise eignet sich zur Herstelluhg War tosltcher Brausezubereitungen 
des Paracetamols und des Aspirins, nicht jedoch des Ibuprofens. Entsprechend dieser Erfindung konnen 
keine 200 mg Ibuprofen enthaltende Brausezubereitungen hergestellt werden, die sich in 100 bis 200 ml 
Wasser von 15 bis 25" C so schnell und klar auflosen, daO nach 2 Minuten mehr als 95 % des Wirkstoffes 
gelost vorliegen. 

Bei der Herstellung von Ibuprofen-Brausezubereitungen nach herkommlichen Verfahren besteht die 
prinzipielle Schwierigkeit darin, dafl bei einem pH-Wert der fertig geldsten Zubereitung von 6,8 (7,2), 
weicher notig ist. urn 200 (400) mg Ibuprofen in Losung zu hatten, die Brausereaktion zwischen der 
Carbonat-Komponente und der Saure-Komponente zum Erliegen kommt. 

Wird Ibuprofen in der Saureform eingesetzt, so ist die Auflosegeschwindigkert gering, so daO noch 
lange ungeloste Ruckstande im Glas Wasser zu finden sind. Die Losungsgeschwindigkeit m\ sich 
erhohen, wenn das Natrium-. Kalium- oder Ammoniumsalz des Ibuprofens eingesetzt wird. Jedoch kommt 
es dann durch den direkten Kontakt von gelostem Ibuprofen-Salz mit der Saure-Kompo nente der 
Brausemischung zu Ausfallungen, welche nur sehr langsam wieder in Losung gehen, 

Es wurde nun eine Brausezubereitung gefunden. welche alle vorher erwahnten Nachteile beseitigt und 
sich zur Herstellung schnell und klar losiicher Ibuprofen-Brausepraparate eignet. Die ertindungsgema0e 
Brausezubereitung hat folgende Zusammensetzung: 

a) Basisches Granulat bestehend aus 

1 Gew.-Teil wasserldsliches Ibuprofensalz, 

2 bis 10 Gew.-Teile. bevorzugt 4 bis 7 Gew.-Teile Tragerstoff, 

0,3 bis 0.8 Gew.-Teile, bevorzugt 0,4 bis 0,7 Gew.-Teile Stabilisator und 

0,2 bis 1 Gew.-Teil, bevorzugt 0,4 bis 0,7 Gew.-Teile Natrium- oder Kaliumcarbonat 

b) Saurekomponente 

1 bis 4 Gew.-Teile, bevorzugt 1,5 bis 2,5 Gew.-Teile, bezogen auf 1 Gew.-Teil wasseriosliches Ibuprofen- 

Als wasserlosliche Ibuprofensalze werden bBvorzugt Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze des 
Ibuprofens eingesetzt, Besonders bevorzugt sind das Natrium- und Kaliumsalz des Ibuprofens. 

Geeignet sind auch wasserlosliche Salze vom Ibuprofen mit Aminosauren, wie z.B. Arginin, Lysin oder 
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Ornithin Oder mit anderen pharmazeutlsch akzeptablen organischen Aminoverbindungen wie z.B, N- 
Methylglucosamin. Piperazln. N-(2-Hydroxyethyl)-piperazin Oder Tris<Hydroxymem y l)aminomethan. 

Die wasserloslichen Ibuprofen-Salze konnen Ibuprofen als Racemat (R(-)-Form und S( + )-Form) aber 
auch lediglich in Form des reinen S( + )-Enantiomeren odor nur in der Form des reinen R(-)-Enant.omeren 

^aeerfindungsgemaBe Brausezubereitung bietet eine Losung fOr die genannten Problems. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB sich eine War losende. deutlich brausende 
Zubereitung herstellen laflt, wenn Ibuprofen in Form seiner wasserieslichen Salze. vorzugswe.se NaUwrn- 
oder Kaliumsalze. zusammen mit dem Tragerstoff und dem Stabilisator granuhert w,rd. und das Granulat 
anschliefiend mit einer 5-bis 20-prozentigen. bevorzugt 15- bis 18-prozentigen Losung des Carbonates 
bespriiht und dann getro.cknet wird. Zu diesem basischen Granulat wird erne geeignete Menge der 
Saurekomponente zugemischt. 

Besonders bevorzugt zur Herstellung der Ibuprofen-Brausezubereitung .st das Natr.umsalz des Ibupro- 

^^Aus der erfindungsgemaflen Zubereitung, bestehend aus basischem Granulat und Saurekomponente 
konnen Pulver. Granulate oder Tabletten hergestellt werden. Bevorzugt seien Granulate und Tabletten 

9en Erfindungsgemafl kann der Tragerstoff eine wasserlSsliche. nicht brausende Komponente sein. wie z.B 

Saccharose. Lactose. Mannitol. Mononatriumcitrat und Trinatriumcitrat oder eine brausende Komponente 
20 wie z.B. Natrium- oder Kallumhydrogencarbonat. Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder M.schungen 

dieser Komponenten. Vorzugsweise wird Natriumhydrogencarbonat eingesotzt. 

Dem Stabilisator kommt in der Erfindung die Bedeutung zu, einmal gelostes Ibuprofen '" Losung zu 

halten und Ausfallungen zu verhindern. FUr diesen Zweck sind wasserlosliche Polymere w,e z.B. Po'VW 

lalkohol. Polyvinylpyrrolidon. Polyvinylpyrrolidon-Polyvinylacetat-Copolymer.sat. Polyethyleng ycol, 
2S Polyethylenglycol-Polypropylenglykol-Copolymerisat. bevorzugt Polyvinylpyrrolidon 

Polyvinylacetat-Copolymerisat und Celluloseether, bevorzugt Hydroxypropylmethylcellulose geeignet. Be 

senders bevorzugt wird Polyvinylpyrrolidon als Stabilisator eingesetzt. _ eot , t 
Als saurekomponente konnen die fur Brausezubereitungen Ubllchen organ.schen Sauren «ngesetzt 

werden. wie beispielsweise Citronensaure. Weinsaure. Bernsteinsaure Maleinsaure Apfelss jure. Mal°"sau- 
30 re Adipinsaure. Fumarsaure. Ascorbinsaure. Mononatriumcitrat. Dinatriumctrat. Kabumhydrogentartrat oder 

Natriumhydrogenphosphat. Bevorzugt werden Citronensaure Oder Weinsaure eingesetzt. 

Die Brausezubereitung kann weitere Zuschlagsstoffe wie Bindemittel z.B. G y^^^uS^^ 

Saccharin oder Cyclamat, Aromastotfe, Netzmittel. z.B. Dioctylnatriumsulfosucc.nat Oder Natnumlaurylsulfat 

und Arrtischaummittel, z.B. Siliconol enthalten. Q,-i, m i«rmin«i* 
35 FOr die Herstellung von Brausetabletten aus dem Brausegranulat ist der Zusatz e,nes Schmierm.ttels 

n6 "Fehlt dieses Schmiermittel in der Zusammensetzung und belegen sich die Tablettiemertaeugemrt 
Pulverbestandteilen. zeigen die erhaltenen Tabletten eine rauhe. unansehnliche Oberflache. OmA^mM 
eines filr Brausetabletten geeigneten Schmiermittels gestaltet sich im allgememen als auBerordenthch 

^^Serunlosliche Schmiermittel wie z.B. Magnesiumstearat. Stearinsaure, Talkum. Paraffin und hydrier- 
tes Bizinusol truben die als War erwUnschte Losung. Als mehr oder weniger gut wasserlosl.che. jedoch 
meist nicht sehr effektive Schmiermittel kommen Polyethylenglykol. Fumarsaure. Ad.p.nsaure, Natnumben- 

zoat und Natriumstearytfumarat in Frage. 

45 Polyethylenglycol besitzt nur ungenOgende Schmiereigenschaften und verlangert die Auflosungszeigen 
von Brausetabletten betrachttich. DarOber hinaus mindert die Substanz die Innere Festjgke.t der Tabletten 

Fumarsaure und Adipinsaure mOssen in relativ hoher Konzentration (10 bis 15 %) aW«etzt werden 
Sie fallen in Ibuprofen-Brausetabletten. bedingt durch ihren sauren Charakter, den Wirkstoff in semer 
schwerloslichen SSureform aus. wodurch unansehnliche Triibungen entstehen. Gle.chzeiUg m.ndern die 
so beiden Schmiermittel die Harte der Tabletten. ..... „•„„ =„ oir>Q , •> „ 

Natriumstearylfumarat ist in Wasser nur zu ca. 1 % loslich. Daher konnen beisp.elswe se m e.ner a > g 
schweren Brausetablette nicht mehr als 3 % dieser Substanz eingesetzt werden. In d.eser Menge reicht die 
Wirkung als Schmiermittel haufig nicht aus. . 

Natriumbenzoat mufl als wlrksamer Hilfsstoff deklariert werden und ist insofern n.cht geeignet. 
55 Es wurde gefunden. dafl pharmazeutisch akzeptable Salze der Fumarsaure und Adipinsaure. wie die 
Natrium-. Kalium-, Ammonium-, Calcium- und Magnesiumsalze. bevorzugt die Natrium- oder Kaliumsalze n 
einer Konzentration von 3 bis 10 %, bevorzugt 5 bis 8 %, bezogen auf die gesamte *' s 
Schmiermittel zur Herstellung von Ibuprofen-Brausetabletten besonders gee.gnet sind. Dlese Schm.erm.ttel 
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werden im allgemeinen als feine Pulver mit einer PartikelgroGe kleiner als 50. bevorzugt Werner als 20 
Mikrometer der Brausezubereitung, bestehend aus basischem Granulat und Saurekomponente zugemischt. 
Ebenso ist es moglich, die Schmiermittel aus einer waflrigen Losung auf das basische Granulat aufzuspru- 
hen und-dann die Saurekomponente zuzumischen. 

Besonders bevorzugt ist Dinatriumfumarat als Schmiermittel. 

Die Ertindung soli durch folgende Beispiele erlautert werden. 



Beispiel 1 

Ein Ibuprofen-Brausegranulat. mit welchem 200 mg Ibuprofen zu applizieren sind, ist wie folgt zusam- 
mengesetzt: 



Ibuprofen-NatriumsaU 


221,3 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


120,0 


mg 


Natriumhydrogencarbonat 


1 3637 


mg 


Natriumcarbonat 


100,0 


mg 


Citronensaure 


395,0 


mg 



In den Behalter eines Wirbelschichtgranulators werden 136,37 kg Natriumhydrogencarbonat eingewo- 
gen. In einem RUhrgefa/3 werden 22,13 kg Ibuprofen-. Natriumsalz, 12,0 kg Polyvinylpyrrolidon und 80 kg 
Wasser eingewogen und solange gertlhrt, bis eine Ware Losung entsteht. Die Losung wlrd bei einer 
Hei/Jlufttemperatur von etwa 100*C auf das Natriumhydrogencarbonat aufgesprUht. wobei ein Granulat 
entsteht. Auf dieses Granulat wird anschlie/Send eine Losung von 10 kg Natriumcarbonat in 50 kg Wasser 
gespriiht Das so mit einer Schicht von Natriumcarbonat Oberzogene basische Granulat wird anschlieflend 
getrocknet. 

Zu dem basischen Granulat werden 39,5 kg Citronensaure gemischt, urn so das fertige Ibuprofen- 

Brausegranulat zu erhatten. 

Die Konfektionierung kann in Aluminium-Beuteln (n Einmalmengen von 2,2 g geschehen. Das in einem 
Beutel enthartene Granulat ergibt dann aufgelost in 100 ml Wasser nach einer Minute eine Ware Ibuprofen- 
Losung mit einem pH-Wert von 6,7. 



Beispiel 2 

Es wird entsprechend der Herstellungswelse wie in Beispiel 1 ein basisches Granulat mit folgender 
Zusam mensetzung hergestelrt: 



Ibuprofen-Natriumsaiz 


22,13 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


8,00 mg 


Natriumhydrogencarbonat 


135,00 mg 


Natriumcarbonat 


15,00 mg 



180,13 kg dieses Granulates werden mit einer Losung von 15 kg Dinatriumfumarat in 100 kg Wasser in 
einer Wirbelschichtapparatur besprOht und anschliefiend getrocknet. Das so vorbehandelte Granulat wird mit 
54,87 kg Citronensaure vermischt und anschlleBend zu Brausetabletten mit einem Einzelgewicht von 2,5 g 
verpre0t Die Tabletten haben eine Auflfisungszeit von 2 Minuten in 100 ml Wasser und ergeben dabei eine 
klare Losung mit einem pH-Wert von 6,8- 



Anspriiche 



1 . Ibuprofen-Brausezubereitung. enthaltend 
a) ein basisches Granulat bestehend aus 
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1 Gew.-Teil wasserloslichem Ibuprofensalz, 

2 bis 10 Gew.-Teile Tragerstoff, 

0,3 bis 0,8 Gew.-TBile Stabilisator und 
0,1 bis 1 Gew.-Teil Natrium- Oder Kaliumcarbonat 
s und 

b) 1 bis 4 Gew.-Teile Saurekomponente. 
2. Ibuprofen-Brausezubereitung, enthartend 

a) ein basisches Granulat bestehend aus 
1 Gew.-Teil wasserloslichem Ibuprofensalz. 

io 4 bis 7 Gew.-Teile Tragerstoff, 

0,4 bis 0,7 Gew.-Teile Stabilisator und 

0,4 bis 0,7 Gew.-Teil Natrium- Oder Kaliumcarbonat 

und 

b) 1 5 bis 2,5 Gew.-Teile Saurekomponente. 

75 3. Ibuprofen-Brausezubereitung gemaS Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, da* als wasserlos- 
liches Ibuprofensalz das Natrium-, Kalium- Oder Ammoniumsalz eingesetzt wird, 

. 4. Ibuprofen-Brausezubereitung gemafl Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/? als Stabilisator 
ein wasserlosliches Polymeres eingesetzt wird. c . eatnr 

5. Ibuprofen-Brausezubereitung gema/5 Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennze.chnet, daB als Stabilisator 

20 Polyvinylpyrrolidon eingesetzt wird. 

6. Ibuprofen-Brausezubereitung gemafJ Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennze.chnet, da/3 als Saurekom- 
ponente Citronen- oder Weinsaure eingesetzt wird. 

7. Ibuprofen-Brausezubereitung gemafi Anspruch 1 bis 6 in Form von Tabletten oder Granulaten 

a Ibuprofen-Brausetabletten gemfifl Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da/J sie zusatzhch e.n 

25 Schmiermittel enthalten. . , ^ n , 0 . lrt 

9. Ibuprofen-Brausetabletten gemafi Anspruch 8, dadurch gekennze.chnet, dafi als Schmierm.ttel 
Natrium- oder KaliumsaJze der Fumar- oder Adipinsaure eingesetzt werden. .^..^h 
10 Verfahren zur Herstellung von Ibuprofen-Brausezubereitungen gemafl Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet. da/3 man das wasserlosliche Ibuprofensalz zusammen mit dem Tragerstoff und dem 
30 Stabilisator granuliert, das Granulat anschliefiend mit der Natrium- oder Kaliumcarbonat-Losung bespruht, 
trocknet, und zu diesem basischen Granulat die Saurekomponente zumischt 



35 



40 



45 



50 



55 



J 



Europaisches EU ROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 
Patentamt 



Numrocr der Anmeldung 



EP 89 12 0046 



E1NSCHLAGIGE DQKUMENTE 



Kategorie 

D,Y 



EP-A-0 203 768 (WARNER-LAMBERT) 

Anspriiche 1,3-4,6,8,11,13,19,21-22; 
Seite 8, Zeilen 9-17; Seite 10, Zeilen 
24-27 * 

EP-A-0 228 164 (BOOTS) 

Anspriiche 1-3,5; Seite 2, Zeilen 
29-32; Seite 3, Zeilen 32-47 * 



Kennzeichnung des Dokuments rait Angabe, soweh erforderlicb, 
der maOgeblichen Teile 



Betrifft 
Anspruch 



1-10 



1-10 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (Int. CI.5) 



A 61 K 

A 61 K 



31/19 
9/46 



RECHERCHIERTE 
SACH GEB1ETE (Int. C1.5) 



A 61 K 



Der vorbegende Rechcrcbeobcricbt wurde ffir alle Patentanspruche erstdU 



Redtercfcenort 

DEN HAAG 



AbicttnMalam der Recherche 

16-02-1990 



Prtler 

SCARP0NI U. 



3 



o 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besondercr Bedenrung alleta betraeblet 

Y : von bes on deter Bedeutung in Verbindung rnit emer 

anderen VerOffcnlUcbung derselben Kalegorie 
A : tecbnologtscher HlntergniDd 
O : Dichtschriftliche Offenbarung 
P : Zwischenliteratur 



T : der Erfindung zugnmde liegende Theorien oder Grundsatze 
E : iheres PateDtdokument, das jedoch erst am oder 

Dach dero Anmeldedatura veroffentlicht worden ist 
D : in der AnmeldnDg angefUbnes Dokuraent 
L : ans andern Crilndcn angefllbrtes Doknment 



A : Mitglied der gleicben patentfamilie, Ubereinsiimmendes 
Doknment 



